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【背景】 
 急性膵炎はアルコールや胆石などの要因により膵酵素の活性化が誘発され，大量の細胞
死がもたらされる膵臓の急性炎症反応である．重症化した場合，死亡率は高く，罹患率は
近年増加している．反復性急性膵炎は繊維化を伴い慢性膵炎へと発展すると考えられてお
いる．慢性膵炎は膵癌の重要なリスク因子とされており，膵癌発症のリスクは約 13.3倍と
されている．膵癌は最も死亡率の高い癌の一つであり，病態の解明が急務である．膵癌細
胞は collapsin response mediator protein 4（以下 CRMP4）を強発現し，静脈浸潤，肝転
移と予後増悪に深く関わることが報告されている（Hiroshima, Nakamura et al., 2013）．
しかしながら，これまでに CRMP4と急性膵炎・慢性膵炎との関連性は解明されていない．
CRMPsは神経軸索ガイダンス分子である Sema3Aの下流分子であり，Cdk5 などのリン酸化酵
素によりリン酸化され制御される．リン酸化された CRMPsは細胞骨格を制御し，神経細胞
の成長円錐を退縮する．リン酸化機構の解明は CRMPsの機能的解析に極めて重要である． 
  
【目的】 
 膵癌細胞で CRMP4が高発現することから，そのリスク因子である急性膵炎・慢性膵炎組
織に CRMP4が発現し、またリン酸化されるという仮説を立てた．セルレイン誘発性膵炎モ
デルマウスを用いた解析を行った． 
 
【方法】 
 急性・慢性膵炎モデルマウスはコレシストキニンアゴニストであるセルレインの複数回
注射によって作成した．急性膵炎モデルは１時間毎に 50μg/Kgのセルレインを７回腹腔内
注射し，48時間後に同量を投与し作成した．慢性膵炎モデルは 5μgのセルレインを１日１
回，週５日間，計６週間投与し作成した．膵炎組織は CRMP4の発現強度とそのリン酸化を
抗 CRMP4抗体とリン酸化 CRMP4抗体を用いた免疫組織学的染色，ウェスタンブロットを行
い評価した．また，蛍光免疫染色で抗 CD3抗体または抗 Cdk５抗体と共染色し，共焦点レー
ザー顕微鏡を用いて共局在の有無や CRMP4発現部位の詳細な解析を行った． 
 
【結果】 
 免疫組織学的染色では CRMP4は急性膵炎・慢性膵炎ともに主に浸潤したリンパ球と膵腺
房細胞の細胞質の一部に発現していた．リン酸化 CRMP4の発現も同様のパターンで発現し
ていた．慢性膵炎ではより腺房細胞の細胞質に CRMP4・リン酸化 CRMP4の発現が目立つ傾向
があった．CRMP4は CD3陽性細胞と共局在しており Tリンパ球に発現していることが明らか
になった．また，Cdk5も急性・慢性膵炎組織で発現が促進されており，一部リン酸化 CRMP4
と共局在を示した． 
 
【考察】 
急性・慢性膵炎は膵実質と浸潤 Tリンパ球に CRMP4発現を促進する．一部のリン酸化 CRMP4
と Cdk5の供局在は Cdk5が CRMP4のリン酸化に部分的に貢献している可能性を示唆した．
これらの結果より CRMP4が膵臓の炎症反応に関わっており，膵癌発癌にも影響を及ぼして
いる可能性も示唆された．そのために今後は膵前癌病変である PanINでの CRMP4発現を解
析する必要がある．膵内の炎症反応における CRMP4の機序を解明することにより急性・慢
性膵炎だけでなく膵癌の発癌機構や膵癌の新たな治療戦略の開発に寄与すると考えられた． 
 
【結語】 
 急性膵炎・慢性膵炎組織において CRMP4発現とリン酸化の促進が示された．CRMP4は膵炎
治療のターゲットとなる可能性があり，膵癌発癌機構に関わっている可能性がある． 
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